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This review summarizes the present knowledge on the rhythm of biological processes under control of the
anticipative homeostatic mechanisms. Circadian rhythms are found in normal or ill individuals and in the other
animals too; they are related to the neuroendocrine and neurochemical controls and they could be entrained by
environmental “zeitgeber”. The understanding of variable periodicity rhythms may be fundamental to better
control the patient’s physiological functions during anesthesia. Alteration of the day life structure of human being
caused by patterned social cues, inducing physiological and behavioral changes in sleep, temperature, feeding/
drinking, dark/light cycle and endocrine rythms are discussed too.
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T ivemos em um universo de vinte bilhões de anos,
em movimento de expansão, e que ainda terá dez

bilhões de existência, agarrados à superfície de um
planeta verde - a Terra - pela força gravitacional criada
pelo seu movimento de rotação (24h), a uma velocidade
de 1.650 km/h incrustados na Via Láctea, completando
uma trajetória elíptica de 365 d, 6h, 9 min, 10s (transla-
ção) em torno de uma pequena estrela que ainda bri-
lhará por cinco milhões de anos: o Sol. Toda a existên-
cia na atual Iinha do mundo apresenta ritmicidade de
período variável; caminha do passado para o futuro e
nunca vice-versa; Iocomove-se sempre numa velocida-
de inferior à da Iuz (300.000 km/seg) e, como conse-
qüência da primeira e violenta explosão térmica (Big
Bang), a anergia sempre flui do quente para o frio. (Vide
Fig.1 )1-3.
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Fig. 1 O objeto que se move na Iinha tortuosa do mundo (função da
aceleração) ocupa o complexo espaço-tempo oriundo da matéria e
energia, sendo que na derivada do tempo há a tomada de consciência
dos momentos sucessivamente anteriores.
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Toda a inteligência atual capaz de perscrutar a
grandeza fantástica do universo está apenas no único

 animal dotado de imaginação: o Homem, este filho das
estrelas, criado das cinzas de supernovas que explo-
diram há bilhões de anos e lhe forneceram toda a ma-
téria cósmica responsável pela sua atual composição
(H: 10%, C: 18%,O: 65%, N: 3%)1-3. Assim, como o movi-
mento é uma propriedade intrínseca da atual fase de
expansão do universo conhecido, a ritmicidade é en-
contrada em todos os seres vivos estudados, de onde
se pode deduzir que esta estruturação temporal, junta-
mente com a seleção natural e as mutações, foram in-
dispensáveis para a sobrevivência de seres unicelula-
res e do Homem no complexo espaço-tempo cósmico4-
7. A memória cósmica no Homem parece ser vestigial,
mas seu cérebro gera cultura espaço-tempo específica
e mudanças sociais que se tornarão os principais sin-
cronizadores de sua adaptação à saúde e à doença,
diferentemente dos animais inferiores em que o ciclo

Tabela I - História da Cosmologia Cronobiológica a.C.

organização e introdução da ritmicidade no caos inicial,
como se lê no Iivro de Gênesis 1: “Deus disse: Exista a
Iuz e a Iuz existiu; separou a Iuz das trevas. E chamou a
Iuz, dia; e, às trevas, noite”9.. Na tradição judaico-cristã,
o primeiro calendário de sete dias encontrado na maio-
ria absoluta das civilizações foi obra de Jeová, segundo
está escrito em Gênesis 1.“... descansou no sétimo dia
de toda a obra que tinha feito e abençoou o dia setimo”9..

Também no Iivro Eclesiastes (3: 1-8) está a demonstra-
cão da necessidade temporal da estratificação da vida
religiosa-sócio-econômica: “Todas as coisas têm o seu
tempo... há tempo de nascer e morrer; plantar e colher;
matar e sarar; afligir-se e dançar; espalhar e juntar;
abraçar e afastar; adquirir e perder; guardar e jogar
fora; rasgar e coser; calar e falar; amor e vida, guerra e
paz”9.. O evangelista Mateus (21: 19-30) narra uma au-
têntica valorização de ritmos sazonais, quando Cristo
amaldiçoa a figueira que não apresentava frutos, mas
somente folhas no verão9.

20 bilhões de anos - Origem do Universo na grande explosão térmica (Big Bang) da nuvem de hidrogênio
5 bilhões de anos - Massa quente da Via Láctea forma o Sol, do qual se desprendeu o cinturão de planetas
4 bilhões de anos - Terra com movimento de rotação ainda de 3 h e a sua Lua são massas incandescentes
3 bilhões de anos - Inicio da vida no oceano primitivo: duração do dia: 7 h
1 bilhão de anos DNA dissolvido nos procariócitos (memória); fotossíntese na clorofila de microalgias
400 milhões de anos - Vida terrestre inicia-se com os anfíbios, extinção dos grandes répteis: dia de 22 h
60 milhões de anos - Domínio dos mamíferos e dos Primatas
1 milhão de anos Primeiros ancestrais do Homem: dia de 24 h
500 mil anos Descoberta do fogo: marco da superioridade do reino animal
10 mil anos Inicio da atual civilização: diminuição da migração e aumento da densidade demográfica
4 mil anos . Calendário egípcio anual de 360 dias
460 anos Hipócrates: Tratado dos Ares, das Águas e dos Lugares - variação sazonal das doenças
340 anos Aristóteles: descrição da forma arredondada da Terra pela análise do eclipse lunar.

claro/escuro (C/E) é 0 principal sincronizador (arrasta-
d o r )4,5,7,8 .

Na teoria evolucionista, o universo iniciou-se com
uma grande explosão térmica (Big Bang), originando as
galáxias de cuja condensação apareceu o Sol. A sua
energia sob forma de Iuz e calor ainda hoje mantém o
cinturão de planetas, em destaque a Terra e seu satélite
cuja rápida rotação na fase de corpos incandescentes
formava ciclos claro/escuro de 3h1,2 (vide Tabela l). A
lentificação da rotação da Terra, a formação da atmos-
fera primitiva e das primeiras moleculas, a presença de
DNA (memória e auto-reprodução), o aparecimento da
fotossíntese (atividade da clorofila de dia e respiração
noturna das plantas) foram eventos em cadeia que re-
dundaram no início da vida terrestre com os anfíbios,
que recrudesce com os répteis e alcançou o seu apo-
geu com os primeiros ancestrais
bela I)1 ,2 ,6.

Também para os criacionistas,
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do Homem (vide Ta-

a Iuz foi essencial na

Mudanças adaptativas do último milhão de anos tor-
naram o Homem senhor e tirano da natureza: o andar
bípede Iiberando o uso das mãos; o grande desenvoF
vimento do sistema Iímbico, permitindo melhor reação
ao ambiente; o notável crescimento do encéfalo, do-
tando-o de inteligência e imaginação; grande capaci-
dade de sonhar pela maior proporção do sono parado-
xal; atrofia da pineal como orgão fototrófico, como
ocorre nas aves, mas permanecendo como relógio bio-
lógico. Enfim, estas e outras mutações selecionaram o
Homo sapiens como o mais dotado na sua capacidade
de atender aos requisitos básicos de sobrevivência: for-
rageamento, reprodução, proteção à cria, fuga e luta2’ 3

’
6,7. Após a descoberta do fogo, inicia-se o controle da
escuridão noturna e o domínio final do reino animal, ao
lhe permitir fabricar armas e utensílios, competir pelo
novo habitat em cavernas, proteger-se do rigor do frio e
iniciar-se na arte da abstração, como a de desenhar
figuras nas rochas. Como reljquat da luta contra os pre-
dadores, ainda hoje é a madrugada o horário mais pro-
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pício para o nascimento do filhote do Homem10, embora
fatores ambientais arrastadores determinem um ritmo
hebdomadário em função do repouso social do domin-
go (vide Fig. 2). O aumento da densidade demográfica,
a diminuição das migrações e a melhoria da habitação
são características da atual civilização que ainda não
prescinde da forma mais primitiva de energia: o Sol, que
mantém o Homem aquecido e recompõe as suas célu-
Ias, além de manter o ciclo claro/escuro; as três formas
da água, os ventos e a fotossíntese2’5. Somente nos úl-
timos seis mil anos, iniciou-se a Iuta sistemática contra a
fome pela implmentação da agricultura, ajudando o
Homem a conviver com o ritmo infradiano das quatro
estações nas regiões temperadas, pois nos trópicos as
diferenças sazonais estão apagadas. Os últimos even-
tos monobiológicos mais destacados antes de Cristo
foram: a criação do calendário pelos egípcios, em fun-
ção das cheias do Nilo; a descoberta da forma redonda
da Terra, bem como o caráter sazonal de doenças pe-
Ios sábios gregos Aristóteles e Hipócrates, respectiva-
mente (vide Tabela l).

Fig. 2 Sistema multioscilatório do relógio biológico: o núcleo supra-
quiasmático tem como vias aferentes o trato retino-hipotalâmico, corpo
geniculado lateral, rafe, substância cinzenta, integrando os sinais am-
bientais de sincronzação.

Somente em 1514, Copérnico derruba a teoria aris-
totélica ptolomaica com o helicentrismo, que teria seu
maior defensor 50 anos depois nos trabahos de Galileu
sobre a rotação e translação da Terra, inclusive diante
do S. Ofício da lnquisição: Eppur se muove1. A Iei da
Gravitação Universal de Newton (1687) se complemen-
ta com a teoria da Relatividade Geral de Einstein (1915)

explicando a trajetória elíptica dos planetas e a curvatu-
ra espaço-tempo (vide Tabela ll). Se com a teoria da
evolução (1859) Darwin defendia a sobrevivência das
espécies as intempéries do ciclo claro/escuro primitivo
através da seleção natural, Edison acentuou o domínio
do homem sobre a fase escura com a descoberta da
lâmpada elétrica (21/10/1879), contribuindo tanto para
o progresso tecnológico e o Iazer quanto para o apare-
cimento de discronoses como conseqüência do traba-
lho noturno sob iluminação artificial. A descoberta do
avião em 1902 (S. Dumont, irmãos Wright) e seu poste-
rior aperfeiçoamento para vôos transoceânicos e trans-
meridianos, também concorrem para o aparecimento
de desordem temporal interna (jet lag)4.

Tabela II - História da Cosmologia Cronobiológica d.C.

1514 -
1582 -
1632 -
1687 -
1729 -
1814 -
1859 -
1879 -
1902 -
1915 -
1929 -
1935 -
1953 -
1954 -
1972 -
1986 -

Copérnico: Teoria do Heliocentrismo
Gregório Xlll: Calendário atual de 365 dias
Galileu: Movimentos de rotação e translação da Terra
Newton: Teoria da Gravitação Universal
de Mairan: Relógio biológico em planta
de Virey: 1ª Tese Médica em Cronobiologia (Paris)
Darwin: Teoria da EvoIução
Edison: Descoberta da lâmpada elétrica
Dumont & Wrights: Início da aviação
Eistein: Teoria Geral da Relatividade
Cannon: Homeostase reativa .
Bunning: Hereditariedade do relógio biológico
Watson &Crick: primeiro modelo de DNA
Aschoff: sincronizador externo (Zeitgeber)
Moore & Eichler: Stephan & Zucker: Núcleo Supraquiasmático
Moore-Ede & Martin: Homeostase antecipativa

Os trabalhos pioneiros mais diretamente relaciona-
dos com a cronobiologia iniciaram-se no século XVIII
com o astrônomo francês de Mairan, o primeiro a de-
fender a existência de relógio biológico em planta ao
observar os movimentos de abertura e fechamento de
suas folhas11, o que seria reestudado quase cem anos
depois por Candolle na Mimosa pudica12 e cujo caráter
hereditário seria demonstrado experimentalmente por
Bunning em 1935, através da hibridação do feijão Pha-
seoulus 13 (vide Tabela ll). O primeiro estudo cronofar-
macológico é a tese de doutoramento em medicina
defendida por Virey na Universidade de Paris (1814): o
efeito analgésico do láudano (ópio) traria maior benefí-

cio ao paciente, quando aplicado no início da noite e
maior ação constipante na administração matutina14, Na
década de 50, inicia-se o grande avanço da cronobio-
Iogia humana com os trabalhos de Aschoff e, posterior-
mente, Halberg sobre o funcionamento dos sinais am-
bientais como sincronizadores (zeitgeber) dos relógios
biológicos, sobretudo o ciclo claro/escuro de 24 h8’15.
Embora os trabalhos de Richter (1965) demonstrassem
as primeiras evidências de relógios internos16, somente
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em 1972 dois grupos independentes de pesquisadores
isolaram o núcleo supraquiasmático (NSQ) do hipotála-
mo, principal relógio interno do ritmo circadiano, cons-
tituído de 10.000 neurônios, com período de atividade
em Iivre curso de 25,3 h (vide Fig. 2). O NSQ e a pineal
são os relógios biológicos circadianos cujas funções
cronofisiopatológicas estão sendo cada vez mais ex-
ploradas na área psiconeuroendócrina17,18. O conceito
de Cannon sobre a existência de mecanismos internos
especializados em preservar o equilbrio do ser vivo
(homeostase reativa) foi enriquecido com o conceito de
que os organismos vivos estão integrados no tempo e
no espaço através do seu protoplasma que vem incor-
porando os eventos cíclicos ambientais dos primórdios
até o presente, o que os capacita a se adaptarem aos
mesmos em todo o tempo e Iugar (homeostase
a n t e c i p a t i v a7 , 8 , 1 9 , 2 0 ) .

Revolução da Terra e da Lua

A mecânica celeste Ieva a Terra e seu satélite numa
revolução anual em torno do Sol (translação), mas a
energia solar não é recebida igualmente devido à incli-
nação do eixo terrestre: Nas zonas temperadas, animais
e plantas são geneticamente determinados a coexisti-
rem com as quatro estações, tanto em hábitos sociais
(vestuário, alimento, pico de procriação da primavera),
quanto em ventos patológicos (alergia, meningite, de-
pressão do inverno e crises esquizóides, acidentes au-
tomobilísticos no verão)21-24. No corrente ano, a mídia
internacional acompanhou a sazonal Iuta de baleias no
inverno ártico contra o gelo, na sua migração anual para
o acasalamento em águas quentes dos mares da Cali-
fórnia. Nos trópicos há apenas a estação da seca e a
das chuvas, tornando vestigiais e sedimentares as dife-
renças sazonais. No entanto, há fenômenos cíclicos
como o da Piracema nos rios, a ciclicidade da reprodu-
ção da tartaruga e da lagosta. No território potiguar é
notória a chegada das aves de “arribação” para a pos-
tura e chocamento de seus ovos na relva quente do
inverno, onde se tornam presas fáceis dos caçadores,

Embora tenha perdido a sua atmosfera em decor-
rência de sua pequena forqa gravitacional, a Lua influ-
encia a vida dos seres de vida marinha e das popula-
ções litorâneas através de sua revolução de 27,3 d em
torno da Terra, descolando massas de água oceânica a
cada 12,4 h, no fenômeno das maé6s enchente e vazan-
te4. Um exemplo é a famosa travessia a nado do canal
da Mancha, que somente é permitida por autoridades
inglesas no mês de junho e na fase de Iua minguante,
onde são mais baixas as marés. Hipoteticamente, a for-
ça da Lua desacelerou a rotação da Terra das 3 h/dia,
quando ainda era uma massa incandescente, para as

atuais 24 h/dia; inclusive, a cada cem mil anos o dia
continua aumentado em 1 seg1. Estatisticamente, o
nascimento do ser humano é mais comum de madru-
gada, inclusive onde se obtém os melhores índices de
Apgar10. No Ievantamento realizado em Hospital de
Natal no último trimestre de 1988, encontramos um rit-
mo hebdomadário de nascimento, possivelmente ar-
rastado por fatores sócio-econômico-religiosos, onde o
domingo é dia de menor natalidade, bem como um
ritmo lunar em que a lua cheia foi um fator facilitador do
parto (vide Fig.3). Possivelmente, além dos fatores
neuro-humorais desencadeantes do trabalho de parto,
a pressão do meio aquático intra-uterino em que vive o
feto (Iíquido amniótico) sofreria modificações pressóri-
cas de maneira similar ao fenômeno da maré alta pro-
vocada pela força da Iua cheia, facilitando a ruptura da
bolsa das águas. Desta maneira, o anestesiologista que
pretenda conseguir uma boa casuística obstétrica deve
escolher plantões nas noites de Iua cheia e nunca tra-
balhar aos domingos!

Fig. 3 Número médio de nascimento no último trimestre de 1988 em
um hospital de Natal (RN, onde se percebe o ritmo hebdomadário de
partos devido à redução significativa aos domingos. Também a Lua
exerce uma influência positiva, pois há uma elevação significativa no
número de nascimentos de parto normal e cesariano na lua cheia.
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Osciladores e marcapasso vs.
sincronizadores e arrastadores

O isolamento anatômico de relógios biológicos foi
uma etapa essencial na compreensão dos retardos e
adiantamentos de fase nos ritmos biológicos. Na déca-
da de 70, demonstrou-se ser a via retino-hipotalâmica
anterior a mais importante via aferente para atingir o
principal marcapasso endógeno, o NSQ, que processa
o sinal sob modulação de outros osciladores como a
glândula pineal (vide Fig.2), influenciando o sono, o for-
rageamento, repouso/atividade, entre outros ciclos17,18,

25-27. Nos primatas, os NSQ não parecem ser os únicos.
osciladores circadianos, pois a sua lesão não abole os
ritmos da temperatura, sono paradoxal e secreção de
cortisol4,27. Atualmente, admite-se que a ordem tempo-
ral interna seja dada por um sistema multioscilatório de
marcapassos, permitindo ao homem sua antecipação a
eventos ambientais27. Assim, o núcleo geniculado ven-
trolateral parece modificar informações sobre intensi-
dade de IUZ

28. Vias envolvendo rafe mediana, trato geni-
culado lateral, substância cinzenta, pineal, entre outros
núcleos, influem na secreção de corticosteróides e
serotonina29.

Nas experiências de isolamento em cavernas, onde
o voluntário fica isolado de pistas de tempo ambientais
(zeitgeber), os relógios biológicos entram em regime
espontâneo de Iivre curso em torno de 25,4 h, o que é
repassado para ciclos como sono/vigilia, temperatura,
entre outros27. Após a conclusão da experiência, as pis-
tas externas de tempo arrastarão e reajustarão o mar-
capasso endógeno do espeleólogo voluntário, sincro-
nizando-o com o dia externo de 24 h (rotação da Ter-
ra)20. No entanto, a medição do tempo durante a per-
manência na caverna não bate com a do relógio bioló-
gico, que é de 25,3 h. Isto implica o atraso endógeno de
1,3 h/dia em função do ritmo do NSQ, tornando os seus
“dias” de atividade e suas “noites” de sono mais com-
pridas. Se o voluntário passou de janeiro a junho na
caverna, por exemplo, nos seus cálculos ele estaria

4,26,27 .  Esta diferença de mais deainda no mês de maio
uma hora entre o relógio endógeno e o sincronizador
exógeno (24 h) explica a habitual fadiga das segundas-
feiras! A falta de trabalho no sábado e no domingo (pis-
ta de tempo social) faz o indivíduo ir à cama e Ievantar
mais tarde, o que faz o seu relogio interno induzir um
arrastamento natural de 2,6 h no fim de semana. Ao
acordar para trabalhar na segunda-feira às 7 horas no
seu relógio de pulso, equivaleria simplesmente às 4
horas da madrugada no seu relógio endógeno20,26.

Outra discronose ocorre em VôoS transmeridianos
ou transequatorianos onde há passagem abrupta de um
fuso horário para outro, criando um descompasso entre
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o marcapasso endógeno e o horário do novo ambiente
(sincronizador): o recém-chegado é acometido de fa-
diga, um mal-estar inexplicável que durará horas ou dias
(jet lag). Para reajustar o relógio biológico, o organismo
prefere atrasar o seu ritmo endógeno de 25,3 h, pois já o
faz desde a infância. Assim, quem voou no sentido les-
te-oeste sofre menos do que quem chegou em vôo
oeste-leste, porque o horário no Ieste sempre é mais tar-
de. Por exemplo, um convidado que venha participar
do Congresso Brasileiro de Anestesiologia em Natal
(1990) sofrerá menos do jet lag se tiver ,chegado de
Paris do que Los Angeles.

Conceitos de ritmicidade

Os ritmos biológicos se caracterizam pela ocorrên-
cia e repetição em intervalos regulares, influenciando de
maneira previsível os eventos fisiológicos, comporta-
mentais e patológicos relacionados com o ato anesté-
sico (vide Tabela Ill). Embora a maioria dos ritmos sejam
circadianos (do Iatim: circa, em torno; dies, dia), como
o ciclo sono/vigilia, secreção do hormônio do cresci-
mento e testosterona, também existem ritmos ultradia-
nos (mais de um ciclo em 24 h) como o piscar de olhos e
batimentos cardiacos; nascimento e menstruação se-
riam ritmos infradianos4,25,30-32 . Como os ritmos são ele-
mentos organizadores da matéria viva e geneticamente
determinados a nível de DNA2,27,30-32 , o ciclo C/E divide
os animais em diurnos (homem, macaco) e noturnos
(camundongo, barata)4,32. Segundo Aschoff (1954),
pistas de tempo ambiental, o ‘“zeitgeber” (do alemão:
zeit, tempo; geber, doador), podem sincronizar ou ar-
rastar cada ciclo15. Na ausência de pista de tempo do
ambiente, como ocorre nas experiências em caverna,
os relógios endógenos atuam em Iivre curso no ritmo de
25,3 h. Este fato Ieva à marcação errônea do tempo pelo
indivíduo isolado, pois se ele passou três semanas na
caverna, o seu cálculo “endógeno” sempre estará
aquém dos 21 dias, já que seus dias e noites serão
sempre mais compridos na marcação “endógena”4,26,

30. O relógio, o calendário, escala de trabalho, progra-
mas, fluxogramas são pistas sociais que funcionam
como principais arrastadores do ritmo do Homem, ao
contrário dos outros animais16,26. Assim, pacientes lúci-
dos internados em UTI precisam saber se é dia ou noite,
sob pena de alguns de seus ritmos entrarem em Iivre
curso l como a temperatura, secreção de cortisol, pro
vas de coagulação, entre outros, prejudicando a inter-
pretação de dados clínicos e Iaboratoriais, bem como a
otimização da terapêutica26. A alternância da luminosi-
dade na UTI, bem como a utilização de aparelhos de
monitorização cujas telas diminuam de Iuminosidade
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entre 22 h e 6 h, ajudam a ressincronizar melhor o ritmo
circadianO do paciente, evitando o aparecimento de
discronose. Também deve-se evitar acender todas as
Iuzes da UTI na passagem de plantão, pois um estímulo
acima de 2.400 IUX na passagem do dia para a noite, por
exemplo, atrasa o relógio biológico (como se o dia con-
tinuasse); o contrário ocorre se o intenso estímulo lumi-
noso fosse dado na passagem da noite para o dia; o
relógio biológico adianta, como se o dia estivesse che-
gando mais cedo20,26. A sincronização dos relógios in-

Cronofisiologla

Existe uma estabilidade relativa em torno das 24
horas, de parâmetros filogeneticamente adquiridos e
geneticamente determinados ao Iongo da curva
existencial do Homem (vide Tabela Ill). Estes valores
fisiológicos e o sistema de neurotransmissores variam
em função da hora do dia e da idade do paciente, já que
a vida ocorre inexoravelmente no intervalo entre uma
inspiração (nascimento) e uma expiração (morte)34,35.

Tabela Ill - Variação circadiana da acrofase de parâmetros clínicos e fisiopatológicos no Homem sincronizado com repouso noturno
(adaptado de Reinbeg & Smolensky, 1983; Moore-Ede e col., 1983; Muller e col., 1987; Beamer e col., 1987)

Horárlo 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 00 01 02 03 04 05 06
Manhã Tarde Noite Madrugada

Cortisol 8
Pressão ocular 8
Viscosidade (sangue) 8
Catecolaminas 9
Memória (curto prazo) 10
Dor torácica 10
Força muscular
Humor e Vigor
Memória (Iongo prazo)
Freqüência cardíaca
Fluxo expiratório máximo
Pressão arterial
Débito cardíaco
Performance esportiva
Temperatura corporal
Peso corporal
Hiperacidez gástrica
AVC hemorrágico
Acidente aéreo
Morte em cirurgia
Crise de asma brônquica
Início de trabalho de parto

1

Resistência à anóxia
1
3

Dor de dente 3
AVC isquêmico . 3
Angina instável (Prinzmetal)
Sensacão de fadiga

3

Estimativa do tempo
3
3

ACTH 4
Nascimento 5
Morte 5

14
14
14
15
15
16
16
16
17

18
19
19
22
22

ternos aos eventos ambientais tem vantagem seletiva,
pois o organismo é capaz de mobilizar mecanismos
reguladores que são fisiologicamente diferentes nas
diversas horas do dia e da noite. O avanço tecnológico
conseguido pela energia elétrica e pelos vôos supersô-
nicos redundaram em mudanças abruptas da homeos-
tase, provocando variável desordem temporal interna
(discronose)  4,8,20 . Inclusive, a discronose encontrada

em trabalhadofes da noite ou de turnos alternantes
repercute nefastamente na sua saúde, com redução de
perspectiva de vida em torno de 10% (mortalidade mais
precoce) 33.

A) Ciclo sono/vigília

Preferencialmente de ocorrência noturna (de 23 a
6 h), o sono ocupa 30% da vida do homem adulto, in-
tercalado com o trabalho diurno. Os pacientes podem
ser classificados, quanto ao sono, de três maneiras: 1)
Quanto à quantidade de sono, podem ser matutinos (10
a 20%): despertam entre 5 e 7 h (ritmo adiantado); ves-
pertinos (8 a 10%): tendência a acordar tarde (meio-
dia), mas com a facilidade para trabalho noturno; e os
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intermediários: acordar cedo ou tarde é indiferente36. 2)
Quanto à necessidade de sono, podem ser pequenos
dormidores: satisfazem 5-6 h de sono; grandes dormi-
dores: necessitam de 8 a 9:30 h de sono37. 3) Quanto à
qualidade do sono, podem ser bons dormidores: sem
queixas; maus dormidores, apresentando modifica-
ções metabólicas (tendência à hipertermia) e humorais
(elevação de adrenalina e cortisol), o que pode exigir
uma pré-anestesia mais pesada com uso de hipnótico-
sedativo38. O adormecer coincide com a menor tempe-
ratura interna e o acordar ocorre na sua curva ascenden-
t e39 ,40.A temperatura central de 35°C é o Iimite
compatível com o aparecimento do sono paradoxal, o
que explica a sua maior incidência e duração por volta
das 3 h (batifase da temperatura)41. Este paralelismo
explica a dificuldade de se iniciar o sono nas noites
quentes do verão tropical, ao contrário das zonas tem-
peradas. Uma hipertermia crescente, taquicardia e tris-
mo dos masseteres numa anestesia com halotano se-
rão mais sugestivos de hipertermia maligna, se for rea-
Iizado no plantão da madrugada42. Como a ocorrência
do sono paradoxal é circadiana, uma noite de sono
perdida no plantão noturno somente sera compensada
na noite seguinte; se tentar dormir logo de manhã, a
arquitetura incompleta do sono não fará a devida
compensação 43.

Os pacientes com trabalho noturno sob iluminação
artificial (tipógrafo, digitador, horista, entre outros)
apresentam o ciclo sono/vigilia invertido, bem como
diversos parâmetros fisiológicos, o que passa a ser
importante na abordagem anestesiológica. Foi detecta-
da redução da perspectiva de vida entre trabathadores
noturnos da industria têxtil33. Entre as causas da morta-
lidade mais precoce destacam-se as cardiopatias is-
quêmicas, distúrbios gastrointestinais e psiquiátricos44,-

46. Habitualmente, estes pacientes noturnos sofrem de
séria discronose, pois os hábitos dos seus familiares
desorganizam-lhe a ordem temporal interna nos fins-
de-semana e feriados.

O processamento mental da vigília apresenta flutua-
ção ao Iongo das 24 h47: elevação matutina em função
da hiperatividade simpática; queda relativa entre 12 e
14 h (hora da “siesta”); nova elevação no final da tarde
com pico às 22 h; o pior desempenho ocorre as 3 h da
madrugada. Este decremento noturno da capacidade
mental pode explicar a maior incidência noturna de
mortes na aviação e em cirurgia. Não foi por acaso que
os recentes acidentes nucleares de Three Mile Island e
Chernobyl aconteceram de madrugada. Em relação à
memória, a de curto prazo é mais eficaz de manhã; no
período vespertino, a memória de longo prazo é mais
ativa, facilitando o preparo de textos e discursos, por
exemplo 48,49.

B) Ciclo hidroeletrolítico energético

Desde o início da vida no mar há três bilhões de anos,
e a sua posterior manutenção nos animais terrestres em
ambiente relativamente seco, os processos de recicla-
gem da energia solar no metabolismo aeróbico em meio
aquoso circunscrito por membranas semipermeáveis
vêm se constituindo em um notável modelo homeostáti-
co de sobrevivência conseqüente à seleção natural por
mutações seqüenciais6. Na teoria da homeostase ante-
cipativa, o teor do Iíquido infra e extracelular, as enzimas
e os neurotransmissores  têm a variação circadiana20,32,

35,42. Se na preparação do indivíduo para a vigília há
diminuição da melatonina, acompanhada do pico de
ACTH no final da madrugada (vide Tabela III), a eleva-
ção de cortisol aparece às 8:00 h, seguindo-se um
maior estímulo do TSH sobre a tireóide e aumento de
efeito da insulina na captação de glicose25,50.

. No entan-
to, a simples tricotomia antes de cirurgia cardíaca pode
introduzir um novo pico de corticosteróides, o que deve
ser Ievado em conta na pré-anestesia neste tipo de ci-
rurgia51. Há uma homeostase preventiva de perda no-
turna de fluidos e sais minerais ingeridos na vigília pre-
cedente: deitar-se de dia (como na “siesta” vespertina)
aumenta o volume urinário l com maior eliminação de só-
dio e cálcio, o que não ocorre no repouso noturno. Uma
reposicão de cristalóides durante o dia resulta na ex-
creção de sódio 15 vezes maior do que à noite, o que
pode ser relevante na avaliação da natriurese como
medida de monitorização de uma anestesia, inclusive
há uma maior potência matutina dos natriuréticos52. Na
posição supina que representa uma postura vertical ao
eixo gravitational da Terra, há um desvio de cerca de
500 ml de Iíquido dos membros inferiores para os vasos
troncoencefálicos com aumento da PVC, o que Ieva ao
aumento da natriurese (durante o dia) de paciente não
cardíaco 53,54. Não há esta elevação de excreção de
sódio no deitar noturno, uma vez que o pico plasmático
do fator natriurético atrial somente ocorre às 4 h da
madrugada 55. Stanbury & Thompson56 demonstraram
que a ingestão de 1 Iitro de água provocava diurese de
16ml/min às 10 h, contra 8 ml/min às 15 h. Esta maior
capacidade renal de eliminar sais e Iíquidos de dia, jun-
tamente com a maior potência dos diuréticos (em parti-
cular os natriuréticos) nesta fase do dia, deve ser Ievada
em conta na anestesia para transplantes renais, por
exemplo 42,55,56 . Também é muito importante a compre-
ensão da ritmicidade do íon potássio, pois níveis abaixo
de 3 ou acima de 6 mEq/l têm repercussões danosas
sobre o músculo cardíaco, sobretudo quando a atual
civilização valoriza em demasia o saber do cloreto de
sódio na diéta, em detrimento da ingestão de potássio42,

50. Durante a noite, o K+ permanece preferencialmente
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dentro da célula, em parte pela ação da testosterona e
do hormônio do crescimento (anabolismo protéico); de
manhã, o cátion tem efluxo facilitado para o extracelular,
destacando-se entre suas funções o papel coadjuvante
da insulina na entrada da glicose na fibra muscular50. O
organismo tem dificuldade de se Iivrar da sobrecarga
potássica na fase noturna por excreção urinária, pois o
pico plasmático de aldosterona somente ocorre de
madrugada20. A infusão contínua de37 mEq de KCl por
uma hora resultou em elevação do nível plasmático à
meia-noite, 40% a mais do que ao meio-dia, assim como
a elevação da onda T (derivacão V5) foi apenas de 18%,
em contraste com grande elevação à~ meia-noite
(52%)20. O influxo noturno de K+ justifica o aumento das
crises noturnas da paralisia familiar periódica, o que é
agravante para o uso da succinilcolina na anestesia
destes pacientes42,50. Fica evidente que o uso de succi-
nilcolina em anestesia de madrugada
cuidados pelo risco de hiperkalemia,
queimados, cardíacos e portadores de
culares crônicas.

Numerosas interconexões nervosas
cleos lateral e ventro-medial e o NSQ

exige maiores
sobretudo em
doenças mus-

entre os nú-
do hipotálamo

explicam a importância da Iuz no forrageamento: nas
espécies noturnas, a Iuz reduz intensamente o beber e
o comer, enquanto nas espécies diurnas a escuridão é
“inibidora” do apetite24,57. Não é por acaso que o nú-
mero elevado de Iux é boa norma de “marketing” para
padarias e restaurantes populares! Na óptica cronobi~
lógica, a ingestão noturna de alimento favorece a obe-
sidade, pois o alimento ingerido favorece a síntese pro-
téica e aumento do depósito de gordura em decorrên-
cia da diminuição da função noradrenérgica e do au-
mento da função anabolisante25,58,59 . Para perder peso,
a maior carga calórica deve ser matutina, pois os car-
boidratos serão utilizados como fonte energética ime-
diata e pela maior ação da insulina na glicogênese32. O
obeso deve evitar assaltar a geladeira à noite! Embora
não atenda aos padrões estéticos atuais, gordura a
mais na estrutura corporal pode ser um elemento indis-
pensável à sobrevida do animal. A disponibilidade de
alimento é um importante “zeitgeber” para aves que
fazern migrações sazonais e que não hibernam durante
o inverno: na época da migração, apresentam um au-
mento corporal em gordura de 15 a 40% pela sua maior
reserva calórica. Antes do aparecimento da agricultu-
ral há seis mil anos e da atual capacidade tecnológica
de armazenar alimento, a migração era indispensável
para suportar o inverno rigoroso, pois o Homem era
apenas caçador e coletor de frutos. O panículo adiposo
funcionava como reserva calórica e protetor da disper-
são do calor. Obesidade acima de 50 anos apenas sig-
nificaria reserva calórica diante de perspectiva de es-

cassez  alimentar. Há um milhão de anos, a idade avan-
çada se constituia em importante fator limitante para o
Homem na competição grupal pelo escasso alimento
do inverno 2,32,59.

Cronopatologia

Ao Iado da patologia sazonal humana nas zonas
temperadas 7,22-25, há variação circadiana na manifesta-
ção de sinais e sintomas de numerosas doenças com
repercussão no diagnóstico, na terapêutica e também
na anestesia (vide Tabela Ill). A faixa de variabilidade ao
Iongo das 24 horas pode favorecer o aparecimento de
resultados falsos-positivos, como taxas indicativas de
hiperfunção adrenal em sangue coletado de manhã ou
de hipocoagulabilidade sangüínea em testes do início
da noite4,25,55, ou , então, falsos-negativos, tais como
níveis diminuidos de testosterona ou hormônio do cres-
cimento em sangue coletado à tarde4’ 25. Maior sensibili-
dade dolorosa e sonora à noite, aumento de choro no
berçário e do número de óbitos de madrugada são fa-
tos médicos de ocorrência circadiana25,32, que aconte-
cem paralelamente ao aumento noturno de fobias in-
fantis (escuro, fantasmas) e Iendas folclóricas Iigadas a
medos noturnos (Iobisomem, vampiros). Os sistemas
cardiovascular, nervoso central, respiratório, renal e
gastroentérico apresentam variação circadiana de inte-
resse anestesiológico, pois a variabilidade cronestési-
ca pode influenciar a acrofase (hora de maior resposta)
ou a batifase (menor efeito) dos medicamentos4,25,31,32 .

A) Sistema cardiovascular

A partir do meio-dia, iniciam-se os valores máximos
de pulso e pressão arterial60, apenas diminuindo no
transcorrer da noite, onde atinge a batifase a perfusão
de diversos orgãos importantes da economia55 (vide
Fig. 4). E relevante a maior vulnerabilidade e variabili-
dade do hipertenso e do paciente idoso34,61, tornando-
os pacientes de risco em anestesia. Enquanto a crise de
angina instável (Prinzmetal) ocorre mais às 3 h62, decor-
rente do desequilíbrio colinérgico vs. beta-adrenérgico,
favorecendo o espasmo coronariano, a dor torácica na
angina estável é mais freqüente de manhã, coincidindo
com o início do aumento do tônus simpático, ao Iado da
maior adesividade63,64. As modificações do simpático e
das plaquetas, aliadas ao aumento da instabilidade
elétrica do coração, justificam o pico de enfarte agudo
do miocárdio às 10 h, inclusive com a acrofase de mor-
tes de causa cardíaca às 11 h (batifase às 22 h)63,66.
Também a pressão intra-ocular está mais aumentada
de manhã (8:00 h) do que à noite68. Estas variações
cronestésicas de maior instabilidade cardiovascular,
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sobretudo vespertina, passam a ser relevantes na con-
dução de anestesia para cirurgia em pacientes cardía-
cos descompensados ou no feocromocitoma.

Fig. 4 O aumento de atividade do sistema simpático no final da manhã
coincide com o pico de enfarte agudo do miocárdio às 10 h, o que é
passível de reversão pelo bloqueio beta; o tônus adrenérgico
aumentado no período vespertino com elevação da freqüência cardíaca
e da pressão arterial também explica o pico de acidente vascular
cerebral às 17 h.

dos níveis de cortisol e catecolaminas, bem como altos
níveis séricos de histamina, levando a uma diminuição
da complacência pulmonar25,31,32 (vide Fig. 5). Justifica-
se, pois, uma maior atenção do anestesiologista para o
emprego na madrugada de substâncias potencialmen-
te Iiberadoras de histamina, como o cremophor, d-tu-
bocurarina, dextran, morfina, atracúrio42; em particular,
a succinilcolina que, além de ser potencialmente libera-
dora de histamina, pode provocar hiperkalemia42.

Fig. 5 A hiperreatividade brônquica a estímulos colinérgicos e
histaminérgicos a partir da meia-noite justifica o aumento de doses de,
medicamentos dilatadores, como a aminofilina na crise de asma da
madrugada em relação à da manhã.

B) Sístema respiratório
C) Trato gastroentérico

Desde o século XVII já se conhecia a maior incidên-
cia de crises de tosse e de asma brônquica durante a
noite. Reinberg e coI. demonstraram o aumento da
sensibilidade brônquica à acetilcolina e à histamina a
partir da meia-noite, o que explica a maior freqüência de
crises de asma brônquica de madrugada por evidente
diminuição da complacência pulmonar. Esta maior rea-
tividade brônquica à histamina e à acetilcolina pode
ocorrer da diminuição do tônus autonômico, diminuição

A maior secreção de ácido clorídrico ocorre a partir
das 18 h, inclusive com aumento de acidez, o que passa
a ser mais um complicador noturno para o desenca-
deamento de Sindrome de Mendelssohn, na eventual
aspiração do conteúdo gástrico42’69. Assim, o uso do
bloqueador H2 da histamina para reduzir a secreção
ácida noturna do estômago é imperativo nas anestesias
de urgência em paciente de estômago cheio42,55.
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Ritmo de trabalho e a anestesia

Nos dez mil anos da atual civilização, é notório que
as pressões sócio-econômico-culturais, na ânsia de
atender a necessidades e assegurar a manutenção dos
direitos inalienáveis do Homem, podem ser o fator de-
sencadeante de discronose, seja no trabalho noturno
(plantão, turno alternante), seja nas viagens aéreas por
vários fusos horários4,25,31,32 . O desempenho e a fadiga
apresentam variabilidade duranle as 24 h, embora as
empresas não admitam esta flutuação do ponto de vista
estritamente econômico: o pior desempenho ocorre às
3 h da madrugada. É evidente que, para rnanter a melhor
performance no final da tarde e início da noite, a moti-
vação e a personalidade do trabalhador, além do horá-
rio de trabalho, são importantes47-49. A profissão do
paciente é um dado de identificação a ser valorizado na
entrevista pré-anestésica, pois o trabalho noturno ou de
turno alternante induz a desordem temporal interna,
como também piloto ou comissário de vôos internacio-
nais (transmeridianos) podem apresentar discronose,
com inversão de pico de várias funções fisiológicas
(diurese, pressão arterial, força muscular, entre ou-
tras) 47-49, Além disso, os trabalhadores noturnos estão
mais sujeitos a doenças cardíacas isquêmicas e a mor-
te precoce33’ 44. No trabalho de plantão, o anestesiolo-
gista estará mais sensível à inalação dos gases anes-
tésicos, pois o horário noturno aumenta a cronotoxida-
de dos anestésicos em função da menor atividade he-
pática, diminuição da capacidade vital, menor diurese,
o que aumenta o efeito residual a nível do sistema ner-
voso central, prejudicando o humor, a memória e o
sono, além da potenciação de possíveis efeitos hepa-
totóxicos e teratogênicos25’ 42. Apesar de estar sincroni-
zado com horários, escalas, calendários, o anestesiolo-
gista está geneticamente programado para atividade
diurna. Melhor adaptação à atividade de plantão notur-
no ocorre em profissionais tipo vespertino36 e de faixa
etária menos avançada, pois o grau de oscilação do
marcapasso endógeno é inversamente proporcional à
idade34. Para manter a ordem temporal interna, nada
mais reparador na sua vida profissional do que um
merecido periodo de férias!

Um exemplo de observância das Ieis da natureza na
preservação da ordem interna é o do jangadeiro. Ao
alvorecer, aproveitando a brisa da terra que esfriou mais
rapidamente do que a água do mar, abre a vela ao ven-
to: a massa de ar sobre o mar, mais quente, sobe, sen-
do substituida pelo ar frio que estava sobre a terra; ao
entardecer, retorna à praia aproveitando a brisa do mar,
já que a água está mais fria do que a terra. Este quadro

ficará mais ecológico se for época de Iua cheia (prea-
mar mais alta). Um exemplo de uma discronose foi a das
Olimpíadas de Seul/88. Se na Copa de 70 no México, a
medicina esportiva brasileira procurou aumentar a taxa
de hemoglobina da equipe brasileira de futebol, deslo-
cando-a três meses antes para regiões mais elevadas,
a fim de suportar a baixa pressão de oxigênio na capital
asteca, tal cuidado não ocorreu com a diferença de fuso
horário entre Brasil e Coréia. Enquanto a equipe ameri-
cana permaneceu quatro semanas no Japão (mesmo
fuso), a equipe de remadores brasileiros viajou alguns
dias antes da competição e tiveram uma atuação ape-
nas satisfatória, apesar de estarem no máximo de seu
vigor físico: enquanto as equipes que tinham chegado
há três semanas mantinham as suas marcas anteriores
na disputa vespertina, por estarem sincronizadas com o
horário local, os remadores brasileiros também tinham
remado “a tarde em Seul”, mas com a mesma disposi-
ção física da “madrugada brasileira” (batifase do vigor
físico). Mills e col. demonstraram que o relógio biológi-
co no reajuste do fuso horário tem dificuldade em avan-
çar. Assim, um avanço de fase de 8 horas exigiria duas
semanas para o reajuste: o sistema circadiano, em lu-
gar de avançar 8 h, prefere atrasar 16 horas no sentido
contrário dos ponteiros do relógio70’ 71.

No Brasil e em outros países está se adotando o
horário de verão (adiantamento de uma hora) no senti-
do de economizar energia elétrica esquecendo-se de
que se trata de um país continente e da existência de um
relógio endógeno (25,3 h) que há milhões de anos sin-
croniza com o relógio da rotação da Terra (24 h). Uma
prova desta diferença está nos dados fornecidos pelas
companhias distribuidoras de energia elétrica: enquan-
to a economia em São Paulo na hora de pico foi de 5,0%
em Natal foi apenas de 0,7%, por estar mais próxima do
Equador. O horário de verão está sendo questionado
como perturbador do rendimento no trabalho e no
aprendizado escolar72, Na Bélgica, houve aumento de
acidentes de trânsito nos primeiros domingos do horá-
rio de verão, em virtude do deslocamento de fase em
uma hora34.

A abordagem cronoanestesiológica permite um
novo enfoque na monitorização do paciente e na otimi-
zação do emprego de medicamentos no ato anestésico
circadianamente. Um exemplo demonstrativo de crono-
terapêutica e o emprego do bloqueador beta em doen-
ças cardiovasculares, pois é importante a manutenção
da harmonia entre os osciladores e os sincronizadores
(vide Figs. 5 e 6). Felizmente, o efeito cronérgico prote-
tor do propanolol ocorre no horário de maior incidência
de enfarte do miocárdio (10 h)63,64. Já nos portadores de
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angina instável, o bloqueador beta passa a ser prejudi-
cial por reduzir o efeito dilatador coronariana (beta),
sobretudo de madrugada (vide Fig. 6)62. Conseqüente-

. mente, o usuário de propanolol não deve ingerir doses
. fixas de 8/8 h: uso de maior dose matutina e menor dose

noturna resultará em melhor efeito cardioprotetor e
menor efeito colateral de broncoespasmo noturno. Esta
abordagem cronérgica não é válida, se o paciente é
portador de discronose, como os pacientes que sejam.
horistas de trabalho noturno ou pilotos internacionais.

Fig. 6 Fatores cronestésicos e cronocinéticos explicam a maior
eficácia cardioestabilizadora  do propranolol  pela manhã, enquanto a
noite aumenta o risco de espasmo brônquico e de crises de angina
estável.

Único animal dotado de imaginação e originário da
poeira cósmica estelar, o Homem está genética e evo-
Iutivamente planejado para enfrentar homeostatica-
mente as variações previsíveis diárias, sazonais ou
anuais. O potential genético de sua adaptação está
armazenado nos seus 46 filamentos de DNA de cada
uma de seus 80 trilhões de células (exceto as hemá-
cias), capacitando-o a antever mudanças ambientais
que ponham em risco o equilibrio de forças que Ihe
asseguram a vida na Terra. Devemos estar conscientes
de nossa capacidade e limitação, pois nosso maior
trunfo sempre foi a capacidade de pensar sobre os
momentos imediatamente anteriores da Iinha da vida e
de antever aqueles sucessivamente posteriores. Como

dizia S. Agostinho: “O tempo é como um rio feito de
eventos que se sucedem e a sua corrente é muito forte:
mal surge alguma coisa, logo é arrastada para Ionge.”

Vale N B, Moreira L F S, Sousa M B C - A cronobiologia
e o anestesiologista.

Esta breve revisão sumariza o atual conhecimento
sobre a existência de uma ritmicidade intrínseca nos
processos biológicos em todos os seres vivos direta-
mente relacionados com mecanismos homeostáti-
COS. Nos animais inferiores e nos indivíduos sadios
ou doentes, ritmos circadianos podem ser encontra-
dos sob controle psiconeuroendócrino, podendo ser
arrastados por sincronizadores (“zeitgeber”) do
meio ambiente. A compreensão e valorização de rit-
mos de periocidade diversa podem ser fundamentais
para melhor entendimento de funções fisiológicas do
paciente durante o ato anestésico. Também são dis-
cutidos os prováveis mecanismos pelos quais altera-
ções estruturais do dia-a-dia fornecem pistas sociais
estereotipadas que podem modificar hábitos de
sono, de alimentação, temperatura interna, ritmos
hormonais e o ciclo claro/escuro.

Unitermos: CRONOBIOLOGIA: ritmicidade circadia-
na

Vale N B, Moreira L F S, Souza M B C -La cronobiolo-
gia y el anestesiólogo.

Esta breve revisión resume el actual conocimiento so-
bre la existencia de una ritmicidad intrínseca en Ios
procesos biológicos en todos os seres vivos directa-
mente relacionados con mecanismos homeostáti-
cos. En Ios animales inferiores y en Ios individuos
saludables o enfermos, ritmos circadianos pueden
ser encontrados bajo control psiconeuroendócrino,
pudendo ser arrastrados por sincronizadores ("Zeit-
geber") del medio ambiente. La compresión y valora-
ción de ritmos y periodicidades desiguales pueden
ser fundamentales para mejor entendimiento de fun-
ciones fisiológicas del paciente durante el acto anes-
tésico. También son discutidos loS probables meca-
nismos por Ios cuales alteraciones estructurales del
dia a dia dan pistas sociales estereotipadas que
pueden modificar hábitos de sueño, de alimentación,
temperatura interna, ritmos hormonales y el ciclo cla-
ro/escuro.
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